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論文内容の要旨
〔目的〕
大腸良性ポリープの発生，異型化あるいは癌の発生などについて，なお未知の点が多く，臨床材料
からこれを解決することは困難である。そこでヒトの大腸ポリープや癌のモデルとして動物に実験的
に腫蕩を作り，初期の微小変化から肉眼的な腫蕩までのいろいろな病変を検討することによって，ポ
リープや癌がどのような過程を経て発生するかを知ろうとした。
〔方法ならびに成績〕
Sprague-Dawley系雄ラット 100匹を用い， N-methyl-N二nitro-N-nitrosoguanidine2. 5mg/ml溶液を連
日 0.5ml ずつ 16日間，総量 20mg を経旺門的に大腸管腔内に投与した。投与終了後30週まではラット
の24.3% に， 3ω園以後では89.7%に，しかも大腸に選択的にポリープ，癌が発生した。腫場総量は103
個でそのうち良性38個，癌65個であった。また発生部位は注入針の長さと便の停滞部位である旺門輪
から 6 ~10cm と 2~4 cmのところに多く，全体の81. 6%がこの領域に発見された。腫壌の前段階であ
る粘膜内病変をみるため，投与終了後2臼毘から経時的に屠殺し，好発部位の粘膜の連続切片を作製し
た。その結果正常粘膜のなかに，数個の腺寓に限局して「異型上皮巣」を多数発見することができた。
この異型上皮巣は組織むよび細胞異型度から，細胞異型のない腺寓の増殖で、ある「過形成性上皮巣」
3θ丙変，腺寓の構造異型も加わった「腺腫性上皮巣J 53病変，さらに「微小癌巣J 4 病変とに分類で
きた。 3H-thymidine 0.5μCi/g によるオートラジオグラフィーから初期変化の細胞動態を観察した。
異型上皮巣では腺寵が比較的単純なので，各腺嵩の底部から表層までの細胞数を 10等分して，それぞ
れの標識率を測定することにより，増殖層を決定することができた。正常では標識率は15.6%で，増
F同u
殖層は腺寓深部Mと思われ，この部位の標識率は29.1%であった。過形成性上皮では全腺寓で18.1% ，
深部Mで29.0% と正常と有意の差はなかった。腺腫性上皮巣では全腺寓で19.2%であり，増殖層は表
層近くまで拡大しているだけでなく，とくに深部Mでは34.8% と DNA 合成が著しく充進していた。
癌では標識率は26.1%であったが，増殖層を決定することはできなかった。
〔総括〕
( 1 ) N -methy 1-N' -ni tro-N -ni trosoguanidine をラットの大腸管腔内に経旺門的に投与することにより，
30)恩以上経つと 89.7%に大腸ポリープ，癌が発生した。
(2) 腫壌の好発部位と好発時期が一定であったことから，ポリープや癌の初期変化をとらえることが
できた。
(3) この初期変化は「過形成性上皮巣J ， r腺腫性上皮巣J ， r微小癌巣」に分類され，オートラジオグ
ラフの所見からこれら病変の最初の変化は本来の増殖層である腺嵩深部において開始すると思われ
た。
(4) 過形成性ポリープは過形成性上皮巣を経て発育するが，増殖層の拡大のみで増殖の冗進がないの
で大きくならない。
(5) 腺腫性ポリープの precursor は腺腫性上皮巣であり，この病変では異型細胞の出現に加えて増殖
の充進と増殖層の拡大があった。
(6) 腺腫性ポリープの癌化については明らかにできなかったが，この実験でえた癌の多くは de novo 
に発生した。
以上，大腸ポリープと大腸癌の発生過程を経時的に観察することができたが，この結論はヒトの腫
蕩発生における 1 つのパターンを示したものと思われる。
論文の審査結果の要旨
ラットを用い大腸に特異的にしかも非常に高率に，ポリープと癌を発生せしめ，さらにこれら腫蕩
の発生時期と好発部位が一定であることから肉眼的な腫療の初期病変である粘膜内の微小変化を多数
発見した。この微小病変の核 DNA 合成能から，過形成性ポリープと腺腫性ポリープは全く別個の性
質のものであり，隆起する機転は腺寓下部の部分で開始するが，その際の変化は増殖層の上方への拡
大である。癌のなかにはポリープを経ずに正常粘膜から直接癌として， de novo に発生するものがあ
ることも証明される。
これらの実験結果は，従来不明でトあった大腸ポリープと癌の発育過程を解明するのに成功したもの
であり，学位論文として十分満足できるものであると考える。
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